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RESUMO 
O transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas é realizado desde 
o final da década de 90 para tratamento do mieloma múltiplo, entretanto as taxas de 
resposta e sobrevida não são homogêneas entre os indivíduos. No intuito de avaliar 
os fatores associados a resposta e sobrevida em pacientes submetidos ao transplante 
autólogo de células-tronco hematopoéticas, em primeira linha, realizou-se uma análise 
retrospectiva de um único centro brasileiro. Foram avaliados 140 prontuários, todos 
os pacientes submetidos ao transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas 
de maio de 2004 a outubro de 2017, sendo excluídos os que haviam sido submetidos 
previamente ao transplante ou não possuíam dados suficientes em prontuário. As 
variáveis analisadas foram às relacionadas ao estadiamento ISS e Durie-Salmon, 
características clínicas ao diagnóstico, tipo de indução, número de ciclos e resposta 
pré e pós transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas. Foram calculadas a 
sobrevida livre de evento e sobrevida global, e sua relação com os fatores estudados. 
Um total de 137 pacientes foram incluídos no estudo, com uma média de idade de 
52,0 anos, sendo 59,1 % do sexo masculino. Cinquenta e dois pacientes (38%) foram 
à óbito, sendo 6 (4,4%) desses durante o transplante autólogo de células-tronco 
hematopoéticas. A sobrevida global foi de 63,8 % e a sobrevida livre de evento foi 
25,1% em 5 anos, com uma mediana de 29 meses. A sobrevida global foi menor nos 
pacientes com anemia ao diagnóstico (p = 0,006). A sobrevida livre de evento foi 
inferior para aqueles pacientes que necessitaram de mais de uma linha de 
quimioterapia na indução. A boa resposta à terapia de indução, foi o principal fator 
relacionado à uma resposta mais profunda, ou seja, respostas terapêuticas iguais ou 
superiores a resposta parcial muito boa, após o transplante autólogo de células-tronco 
hematopoéticas (p = 0,001). Embora ainda exista uma grande lacuna sobre os fatores 
que influenciam o sucesso do transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas 
autólogo para o mieloma múltiplo, os nossos dados foram semelhantes aos 
encontrados na literatura, evidenciando a importância da anemia ao diagnóstico, como 
um fator prognóstico independente para a sobrevida global. 
Palavras-chave: Mieloma Múltiplo. Análise de Sobrevida. Transplante Autólogo. 
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas. 
  
ABSTRACT 
Although autologous hematopoietic stem cell transplantation has been 
performed in the context of multiple myeloma since the end of the 90’s, response to 
therapy and patient survival are not homogeneous between different patients. In order 
to understand the factors involved in therapy response degree and survival on 
autologous hematopoietic stem cell transplantation performed as first-line therapy, we 
conducted a retrospective analysis of myeloma multiple patients from a single Brazilian 
center. 140 medical records were evaluated, all patients treated with autologous 
hematopoietic stem cell transplantation between May 2004 and October 2017 were 
evaluated, excluding patients with prior transplant therapies or insufficient records 
data. Variables related to the International Staging System, Durie-Salmon staging, 
clinical presentation at diagnosis, regimen used for induction, number of treatment 
cycles, induction and transplant treatment response assessment were studied. Event-
free survival and overall survival were calculated and associated to analyzed factors. 
Altogether, 137 patients were included in the study, with an average age of 52 years, 
59,1% of them were male and 86,9% nonblack. Fifty-two patients (38%) died, 6 (4,4%) 
of these during autologous hematopoietic stem cell transplantation. overall survival 
was 63,8% and event-free survival was 25,1% in 5 years. overall survival univariate 
analysis, as confirmed by multivariate analysis, was smaller in patients with anemia at 
diagnosis (p = 0,006). Event-free survival, submitted to multivariate analysis, was 
smaller in patients treated with more than one line of induction chemotherapy. A 
positive response to induction therapy was the main factor related to a very good partial 
response and complete response to autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (p = 0,001). Notwithstanding the great gap in knowledge over the 
successful myeloma multiple autologous hematopoietic stem cell transplantation 
factors, our data is similar to the ones found in literature, with anemia as an important 
independent prognostic factor to overall survival. 
Keywords: Multiple Myeloma. Survival Analysis. Transplantation, Autologous. 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. 
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O mieloma múltiplo MM é uma neoplasia maligna de linfócitos B 
caracterizada pela proliferação clonal de plasmócitos na medula óssea, que resulta 
na produção de proteínas monoclonais (proteína M, paraproteína) séricas e urinárias, 
e dano tecidual (HOFFBRAND; MOSS, 2012; HUNGRIA et al., 2013). 
O microambiente medular permite o crescimento do tumor, através da 
interação entre as células neoplásicas, o estroma celular e as ciclinas (D1, D2 e D3). 
Estas últimas podem estar superexpressas no MM, por meio de mecanismos variados, 
controlando a regulação positiva dos genes da ciclina D e fazendo com que os 
plasmócitos se tornem mais susceptíveis aos estímulos proliferativos (MITSIADES et 
al., 2004). Aproximadamente 1% dos portadores de MM apresentam a proteína 
monoclonal indetectável, sendo denominado mieloma múltiplo não secretor 
(HOFFBRAND; MOSS, 2012). 
O MM é a segunda neoplasia hematológica mais diagnosticada no 
Ocidente, mas ainda é considerada uma doença rara, com sobrevida diminuída (em 
comparação com outras doenças hematológicas) e desfechos fatais em uma parcela 
de indivíduos, diminuindo assim a sua prevalência na população (MITSIADES et al., 
2004). 
Em países desenvolvidos, o transplante de células-tronco hematopoéticas 
(TCTH) autólogo vem sendo realizado, desde o final da década de 90, como padrão 
ouro de tratamento dos pacientes com MM, baseado em sua eficácia terapêutica e 
impacto, em termos de qualidade de vida para os pacientes elegíveis ao TCTH 
(ATTAL et al., 1996; HUNGRIA et al., 2013; TANGEN et al., 2018). Já nos países em 
desenvolvimento, o cenário terapêutico é diferente, e existem poucos estudos com 
seguimento a longo prazo de pacientes transplantados (HUNGRIA et al., 2019), por 
este motivo, foi optado pela avaliação da população submetida ao TCTH em primeira 
linha, no Hospital Universitário (HU-UFJF), com objetivo de identificar fatores 
relacionados a resposta terapêutica e sobrevida. 
16 
2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 MIELOMA MÚLTIPLO 
O MM foi descrito pela primeira vez em 1845, momento em que ficou 
conhecido como doença dos ossos moles e frágeis. Thomas Alexander McBean, o 
primeiro paciente, teve seu diagnóstico em Londres, com acometimento renal ao 
diagnóstico, manifestação clínica descoberta nesta ocasião (KYLE, 1991). 
Em 1846, os plasmócitos foram descritos como células responsáveis pela 
patogênese da doença e o primeiro caso publicado em forma de relato, mieloma de 
Bence-Jones, foi em 1850 (KYLE, 1991). O MM é uma doença com proliferação 
neoplásica de um clone plamocitário, responsável pela produção de proteína 
monoclonal (PALUMBO et al., 2015). Os plasmócitos clonais são capazes de secretar 
imunoglobulinas como IgG, IgA, IgD, IgE e raramente IgM, cadeias leves, como κ 
(káppa) e λ (lambda), além de frequentemente invadir os ossos, ocasionando dor 
óssea e fraturas patológicas com a presença de lesão lítica (HUNGRIA et al., 2013; 
RAJKUMAR et al., 2014). 
Em alguns raros casos de MM não secretor, há uma relação κ λ⁄  
(káapa/lambda) alterada, demonstrando um aumento de cadeias leves livres. As 
cadeias κ e λ, são sintetizadas pelas células mielomatosas e representam as proteínas 
que não foram associadas às cadeias pesadas de imunoglobulinas. Sua síntese 
ocorre em pequena quantidade, com passagem do plasma sanguíneo para a urina, 
possibilitando assim sua dosagem sérica (HOFFBRAND; MOSS, 2012). 
2.2 EPIDEMIOLOGIA 
A incidência do MM é de cerca de quatro casos a cada cem mil, o que 
corresponde à 1,8% das doenças neoplásicas malignas (MIKHAEL et al., 2019; 
SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016) e 10% das neoplasias hematológicas (HUNGRIA et 
al., 2013). Em 2018, estimou-se o diagnóstico de 30.770 novos casos de MM nos 
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Estados Unidos, resultando em 12.770 mortes relacionadas a doença (MIKHAEL et 
al., 2019). 
Ainda são necessários mais dados brasileiros sobre o MM, para elucidação da 
real taxa de incidência da doença, pois na região da América Latina, houve uma 
miscigenação importante entre americanos, africanos, e indivíduos do mediterrâneo 
(HUNGRIA et al., 2017). Nos EUA, Os indivíduos negros apresentam o dobro de 
chances de serem diagnósticados com MM em comparação com os brancos 
(BENJAMIN; REDDY; BRAWLEY, 2003). 
Os estudos no Brasil mostram uma mediana de idade ao diagnóstico em 
torno de 60,5 anos, e na maioria dos casos, em vigência de doença avançada 
(HUNGRIA et al., 2013). Castro et al. encontraram uma mediana de idade semelhante, 
65 anos, em estudo realizado no município de Juiz de Fora (MG), com predomínio da 
cor de pele branca e sexo feminino na população estudada (CASTRO et al., 2016). Já 
em um estudo mais recente brasileiro, Hungria e colaboradores encontraram uma 
mediana de idade levemente reduzida, para os pacientes com MM e elegíveis ao 
TCTH, de 54,7 anos (HUNGRIA et al., 2017). 
2.3 ETIOLOGIA 
A etiologia do MM ainda permanece indefinida, mas alguns fatores de risco 
associados a esta patologia conhecidos são exposição à radiação ionizante, doenças 
imunes crônicas, exposição ocupacional a inseticidas, solventes orgânicos e produtos 
como benzeno. Além disso, alguns vírus e agentes infecciosos que vêm sendo 
relacionados a patogênese da doença, como o vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) e o herpes humano tipo 8 (DURIE, 2001). 
O MM é uma patologia de apresentação clínica heterogênea, com uma 
grande variedade de desfechos distintos. Os avanços alcançados na terapêutica do 
MM, durante à última década, melhoraram a sobrevida global média da doença, 
principalmente nos pacientes mais jovens, embora ainda exista um grupo de pacientes 
com pior prognóstico e evolução, sendo classificados como pacientes de alto risco, ou 
seja, aquele paciente que apresenta pelo menos uma das seguintes alterações 
citogenéticas: deleção do 17p, translocação t (4; 14) (p16; q32), ou translocação t (14; 
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16) (q32; q23) (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 
2016). 
2.4 DIAGNÓSTICO 
A suspeita diagnóstica do MM é resultado de uma gama de características 
clínicas, e em alguns casos, pode ocorrer de maneira incidental. Em contraste com as 
outras doenças hematológicas, o diagnóstico de MM não é confirmado por um exame 
isolado, mas através de uma combinação de dados clínicos, imagens radiológicas e 
exames laboratoriais (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 
EXCELLENCE, 2016). De acordo com o critério proposto pelo International Myeloma 
Working Group (IMWG – Grupo Internacional de estudos de Mieloma) para o 
diagnóstico de mieloma múltiplo, devemos confirmar a presença de plasmócitos 
clonais na medula óssea ou em biópsia, na presença ou não de paraproteína no soro 
ou na urina, e ainda constatar a evidência de lesão de órgãos ou de tecidos 
(RAJKUMAR et al., 2014). 
Um grande desafio do hematologista é definir o momento em que o 
paciente com MM assintomático (smoldering, na terminologia em inglês), ou ainda 
uma gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) pode evoluir para o 
diagnóstico de mieloma múltiplo e necessitar de tratamento. O risco do MGUS evoluir 
para MM é cerca de 1% ao ano, enquanto o MM smoldering é de 10% ao ano, na 
análise dos primeiros cinco anos após o diagnóstico. Mateo et al. avaliaram MM 
asssintomático com alto risco de progressão, através de um estudo randomizado, fase 
3, e constataram que o tratamento precoce nestes pacientes impactava na diminuição 
da progressão de doença e poderia aumentar a sobrevida global (MATEOS et al., 
2013). No Quadro 1, adaptado de Rajkumar et al. (2014), estão os critérios 




Quadro 1 – Critérios diagnósticos para mieloma múltiplo 
Critérios Diagnósticos para Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado 
(MGUS) 
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado 
− Proteína monoclonal não IgM < 3g/dL 
− Plasmócitos clonais na medula óssea < 10% 
− Ausência de lesão de órgão alvo ou amiloidose 
Critérios diagnósticos para Mieloma Múltiplo smoldering 
Ambos os critérios são necessários: 
1. Proteína monoclonal sérica > 3 g/dL ou urinária > 500 mg por 24 h, com plasmócitos 
clonais na medula óssea maior ou igual a 10%, ou identificação de plasmocitoma* 
por biopsia óssea ou tecido extramedular 
2. Ausência dos eventos definidores de mieloma múltiplo (CRAB) ou amiloidose 
Critérios diagnósticos para Mieloma Múltiplo 
− Proteína monoclonal sérica > 3 g/dL ou urinária > 500 mg por 24 h, com plasmócitos 
clonais na medula óssea maior ou igual a 10%, ou identificação de plasmocitoma por 
biopsia óssea ou tecido extramedular e um ou mais dos seguintes eventos 
definidores: 
− Evidência de dano orgânico relacionado a proliferação dos plasmócitos, 
especificamente: 
− [C] Cálcio sérico 0,25 mmol/L >normal ou >11,0 mg/dL 
− [R] Insuficiência renal: depuração da creatinina < 40mL por minuto ou creatinina 
sérica ≥ 2mg/dL 
− [A] Anemia: hemoglobina 2 g < normal ou <10 g/dL 
− [B] Lesões ósseas: > 1 lesão osteolítica no Rx esqueleto, TC esqueleto ou PET-CT 
− Um ou mais biomarcadores de malignidade: 
− Razão (cadeia leve livre) alterada /normal > 100 
− Ressonância nuclear magnética > 1 lesão focal 
− Mielograma com > 60% de plasmócitos clonais 
 
Legenda:  CRAB  – Cancer Research And Biostatistics 
 Rx    – Raio X 
 TC   – Tomografia computadorizada 
 PET-CT – Tomografia computadorizada por emissão de pósitrons 
Fonte: Elaborado pela autora. Adaptado de Rajkumar et al. (2014) 
Ao diagnóstico do MM são solicitados os seguintes exames: mielograma 
(para avaliar a infiltração plasmocitária), eletroforese e imunofixação séricas e 
urinárias de proteínas (para quantificar a proteína M), hemograma (avalia anemia, 
imunossupressão e hiperviscosidade), cálcio sérico (avaliação de hipercalcemia), 
dosagem de cadeias leves livres no plasma, avaliação laboratorial de função renal e 
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biópsia de medula óssea ou lesão suspeita de plasmocitoma (NATIONAL INSTITUTE 
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2016). 
Existem dados na literatura que indicam a combinação da dosagem de 
cadeias leves livres séricas com o exame de eletroforese de proteínas séricas, para 
melhora da sensibilidade diagnóstica do MM (em torno de 94%). A dosagem de 
cadeias leves livres no soro é indicada para todos os pacientes com MM, embora a 
sua maior importância seja para o tipo de MM não secretor, isto é, com imunofixação 
sérica e urinária de proteínas negativas e, naqueles pacientes que produzem uma 
pequena quantidade de paraproteína, chamado mieloma oligossecretor (NATIONAL 
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2016). 
2.5 PROGNÓSTICO E SOBREVIDA 
As informações referentes à sobrevida no MM variam com base na fonte 
consultada. Dados de ensaios clínicos controlados e randomizados, apresentaram 
uma mediana de sobrevida no MM de aproximadamente seis anos (RAJKUMAR, 
2018). 
Em um subgrupo de portadores de MM elegíveis para o TCTH, a taxa de 
sobrevida em quatro anos, foi aproximadamente de 80%, sendo a sobrevida global 
(SG) entre esses pacientes de oito anos. Os mais idosos, acima de 75 anos, 
apresentaram uma mediana, de cinco anos (RAJKUMAR, 2018). 
O primeiro estadiamento amplamente utilizado do MM foi o estadiamento 
de Durie-Salmon (DS), criado com base nos fatores de risco relacionados à resposta 
ao tratamento e sobrevida da doença. Este estadiamento avalia o nível da 
hemoglobina, presença de lesões ósseas, cálcio sérico, quantificação da proteína 
monoclonal sérica e urinária, classificando os pacientes em três estádios (I, II e III). 
Também há avaliação renal ao diagnóstico, que é realizada da seguinte forma: A, 
doença renal ausente; B, presença de insuficiência renal (DURIE; SALMON, 1975; 
MIKHAEL et al., 2019). Assim, no estádio I encontramos os seguintes critérios: 
hemoglobina maior que 10 g/dL, cálcio sérico dentro da normalidade, IgG menor que 
5 g/dL, IgA menor que 3 g/dL, proteína monoclonal urinária menor que 4 g em análise 
de urina de 24 horas e ausência de lesão ou lesão óssea única. A presença de 
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qualquer um dos seguintes critérios classifica o MM como estádio III: hemoglobina 
menor que 8,5 g/dL, cálcio sérico maior que 12 mg/dL, IgG maior que 7 g/dL, IgA maior 
que 5 g/dL, proteína monoclonal urinária maior que 12g em análise de urina de 24 
horas ou lesões ósseas múltiplas ou fraturas. Já no estádio II encontramos exames 
com valores intermediários entre os estádios I e III. No Quadro 2 estão descritos os 
critérios de estadiamento segundo Durie-Salmon (HUNGRIA et al., 2013). 
Quadro 2 – Estadiamento Durie-Salmon 
Estadiamento Critérios 
I − Hemoglobina > 10 mg/dL e 
− Cálcio sérico normal ou até 12 mg/dL e 
− Ausência de lesão óssea e 
− IgG < 5 g/dL, IgA < 3 g/dL e 
− Proteína de Bence Jones < 4 g/24 h 
II Não corresponde ao estádio I ou III 
III − Hemoglobina < 8,5 mg/dL ou 
− Cálcio sérico > 12 mg/dL ou 
− Lesões ósseas avançadas ou fratura ou 
− IgG > 7g/dL, IgA > 5 g/dL ou 
− Proteína de Bence Jones > 12 g/24 h 
Critérios de 
Subgrupos 
A – Creatinina sérica < 2 mg/dL 
B – Creatinina sérica ≥ 2 mg/dL 
 
Legenda: IgG – Imunoglobulina G 
 IgA – Imunoglobulina A 
Fonte:  Elaborado pela autora. Adaptado de HUNGRIA et al., 2013 
No ano de 2005, um novo sistema de estadiamento, International Staging 
System (ISS) foi proposto pelo IMWG, baseado em dois parâmetros: níveis séricos de 
beta-2-microglobulina sérica, e albumina sérica. O ISS é um algoritmo de 
estratificação de risco simples e identifica três grupos com prognósticos distintos. O 
estádio I apresenta beta 2microglobulina menor que 3,5 mg/Le albumina maior ou 
igual a 3,5; o estádio II beta 2microglobulina menor que 3,5 e albumina menor que 3,5 
ou beta 2microglobulina com valor entre 3,5 e 5,5 mg/L; o estádio III beta 
2microglobulina maior ou igual a 5,5 mg/L (PALUMBO et al., 2015). O Quadro 3 
contém os critérios de estadiamento ISS. 
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Quadro 3 – Estadiamento International Staging System 
Estadiamento Critérios Sobrevida Média (Meses) 
I β2M < 3,5 mg/l e 
Albumina ≥ 3,5 mg/l 
62 
II 5,5 mg/dL> β2M > 3,5 mg/l ou 
albumina ≥ 3,5 mg/l 
44 
III β2M ≥ 5,5mg/l 29 
Fonte: Elaborado pela autora. Adaptado de HUNGRIA et al., 2013 
Novas técnicas para o diagnóstico do mieloma múltiplo, por meio de coleta 
de medula óssea, estão sendo estudadas para fornecer informações prognósticas 
mais precisas, principalmente nos casos de doença recidivada. Técnicas de 
imunofenotipagem, imuno-histoquímica e técnicas genéticas (incluindo citogenética, 
hibridização fluorescente in situ – FISH, técnicas de reação em cadeia da polimerase) 
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2016). No MM 
recém diagnosticado, a doença de risco padrão, é aquela que não apresenta 
alteraçãoes moleculres como a deleção do cromossomo 17p, translocação t (4; 14) 
(p16; q32), ou translocação t (14; 16) (q32; q23), assim com uma sobrevida global 
(SG) média de 4,2 anos. Já a doença de alto risco, é caracterizada por pelo menos 
uma das alterações moleculares listadas acima, e teve uma SG em torno de dois anos 
(PALUMBO et al., 2015). No Quadro 4 observamos alterações citogenéticas do MM e 
o prognóstico. 






Hiperploidia IgG- κ, pacientes idosos Mais favorável 
Ausência de 
hiperploidia 
IgA- λ, pacientes jovens Desfavorável. Doença 
agressiva 
Del 17p  Desfavorável. Doença 
agressiva 
t (11;14) (q13;q32) Presença de lesões ósseas Favorável 
t (6;14q) (p21;32)  Favorável 
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t (12;14) (p13;p32) Raro  
t (4; 14) (p16; q32) Aumento da regulação do FGFR3 
em 75%; lesões ósseas menos 
frequentes 
Desfavorável 
t (14; 16) (q32; q23)  Desfavorável. Doença 
agressiva 
t (14; 20) (q32; q11)  Desfavorável. Doença 
agressiva 








Legenda: IgG-κ – Imunoglobulina G-káapa 
 IgA-λ – Imunoglobulina A-lambda 
Fonte:  Elaborado pela autora. Adaptado de FONSECA et al., 2009 
Uma versão revisada do ISS incluiu as alterações citogenéticas como 
critério prognóstico e foi chamada Revised International Staging System (R-ISS). 
Essas anormalidades nos cromossomos podem ser detectadas através do exame 
hibridização in situ fluorescente (FISH) e estão sendo muito utilizadas para definir 
características de biologia molecular do MM e do seu comportamento prognóstico. 
(PALUMBO et al., 2015). No Quadro 5 estão descritos os estadiamentos R-ISS. 





I ISS estádio I + DHL normal + AC de risco baixo  Não atingida 
II R-ISS entre I e II 83 
III ISS estádio III + DHL elevado e/ou AC de risco alto  43 
 
Legenda: ISS  – International Staging System 
 DHL  – Desidrogenase lática 
 AC  – Alterações citogenéticas 
 R-ISS – Revised International Staging System 
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Fonte: Elaborado pela autora. Adaptado de PALUMBO et al., 2015 
 
2.6 TRATAMENTO DOS PACIENTES ELEGÍVEIS AO TRANSPLANTES DE 
CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS  
Atualmente, vários protocolos terapêuticos são utilizados para o tratamento 
do MM. A quimioterapia de indução seguida de TCTH continua como o padrão ouro 
para os pacientes que são elegíveis para transplante, sendo estes indivíduos de até 
70 anos, com boa performance status e sem comorbidades limitantes (HUNGRIA et 
al., 2013). 
Os pacientes portadores de MM, considerados candidatos ao TCTH, são 
encaminhados ao transplante, iniciam a terapêutica com uma quimioterapia de 
indução seguida por agente alquilante em alta dose e o transplante autólogo (ATTAL 
et al., 2017). O regime ideal e o número de indução pré TCTH ainda é assunto 
controverso, entretanto, optar por pelo menos três a quatro ciclos de quimioterapia 
incluindo um fármaco com ação imunomoduladora, um inibidor de proteassoma, junto 
à um corticoide, são aconselhados como primeira linha pré transplante (MIKHAEL et 
al., 2019). 
A abordagem terapêutica para os pacientes elegíveis e ao TCTH inclui os 
seguintes medicamentos: bortezomibe e dexametasona (VD); bortezomibe, 
doxorrubicina e dexametasona (PAD); bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona 
(VCD); bortezomibe, talidomida e dexametasona (VTD); lenalidomida e 
dexametasona (Rd). Combinações muito usadas previamente e hoje consideradas 
como terapêutica de segunda linha são combinações de talidomida e dexametasona 
(TD), ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD), vincristina, adriblastina e 
dexametasona (VAD). Em 2015 definiu-se que as terapias triplas, ou seja, a 
combinação de três fármacos, são preferidas como quimioterapia de indução antes 
do transplante (LOKHORST et al., 2010; MIKHAEL et al., 2019). 
No estudo de fase 3 de Lokhorst et al. (2010), a talidomida foi testada e a 
combinação tripla em relação à resposta terapêutica ( definida no Quadro 8) e para a 
sobrevida livre de eventos (SLE) foi considerada vantajosa, sendo o protocolo 
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talidomida, adriblastina e dexametasona (TAD) mais efetivo, quando comparado ao 
esquema clássico VAD. Além disso, foi visto que o CTD apresentou melhor resposta 
e maior sobrevida livre de progressão quando comparado ao esquema ciclofosfamida, 
vincristina, adriblastina e dexametasona (CVAD) (LOKHORST et al., 2010; MORGAN 
et al., 2012). 
O bortezomibe também foi avaliado em estudo fase 3, através do protocolo 
PAD, e comparado ao VAD como indução, com respostas terapêuticas superiores 
para o bortezomibe (SONNEVELD et al., 2012). Um outro estudo, com bortezomibe 
demonstrou que pacientes com MM que utilizaram esquemas quimioterápicos com 
esta medicação, como o VCD, apresentaram respostas terapêuticas consideradas 
profundas (REEDER et al., 2009). De acordo com esse estudo, a diretriz Brasileira de 
MM, confirma que o uso de VCD sugere aumento das respostas terapêuticas mais 
profundas, ou seja, pelo menos RPMB, em comparação ao uso de VD, com eventos 
adversos similares (HUNGRIA et al., 2013). 
O estudo multicêntrico IFM2013-04, avaliou pacientes com MM recém- 
diagnosticados que receberam tratamento de indução com ciclos de VCD e VTD, 
seguido de TCTH autólogo. Foi observado no braço do VTD uma maior sobrevida 
global (92 comparado à 83%) e, também, maiores taxas de RPMB, em uma amostra 
de 350 pacientes. Assim, os protocolos VTD ou VRD, podem ser considerados os 
esquemas de escolha para os pacientes que são elegíveis ao transplante, visto que 
apesar de terem ocasionado mais toxicidade neurológica, houve uma menor toxidade 
hematológica com seu uso comparado ao protocolo triplo com ciclofosfamida 
(MOREAU et al., 2016). 
Um estudo mais apurado, referente à fisiopatologia do MM, gerou o 
surgimento de novas linhas terapêuticas com agentes que superam as respostas de 
terapias já consagradas, ditas convencionais, como o TCTH autólogo. Com impacto 
sobre a progressão de doença e alguns, até sobre a sobrevida relacionada ao MM, 
são eles: pomalidona e os novos inibidores de proteossomas (carfilzomibe e 
ixazomibe) (NIJHOF et al., 2018). 
O inibidor de proteossoma aprovado para MM em 2012, o carfiozomibe, 
indicado como um agente único para terapia de pacientes recidivados ou com 
refratariedade terapêutica. através do estudo ASPIRE, que realizou a randomização 
dos indivíduos com MM recidivados para o uso de carfilzomibe, lenalidomida e 
dexametasona (KRD) ou somente lenalidomida e dexametasona (RD). O resultado foi 
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o aumento da sobrevida livre de progressão no grupo de pacientes que usaram o 
carfiozomibe. E o estudo Endeavor que comparou carfilzomibe e dexametasona (KD) 
com o bortezomibe e dexametasona (VD), nos mesmos pacientes recidivados, e o 
aumento da sobrevida livre de progressão foi novamente constatado para o protocolo 
com carfiozomibe (NIJHOF et al., 2018). 
O cenário atual de tratamento do MM engloba novos agentes com muitos 
estudos, alguns ainda em andamento (VOORHEES et al., 2018), sobre o real impacto 
desses fármacos sobre a doença. O ensaio clínico randomizado, denominado 
Cassiopeia, evidenciou o benefício da associação do fármaco daratumumabe, ao 
esquema clássico VTD, aumentando a profundidade da resposta terapêutica após o 
TCTH autólogo (MOREAU et al., 2019). No Quadro 6 estão descritos os principais 
protocolos quimioterápicos para mieloma múltiplo. 
Quadro 6 – Protocolos de quimioterapia de indução pré protocolos 
de quimioterapia de indução pré transplante de células-tronco 
hematopoéticas 
Protocolos de quimioterapia de indução pré TCTH mais utilizados 
Terapia tripla à base de bortezomibe (velcade) 
− VCD (velcade, ciclofosfamida, dexametasona)  
− VRD (RVD) (velcade, revlimid, dexametasona)  
− VTD (velcade, talidomida, dexametasona)  
− PAD (velcade, adriamicina, dexametasona)  
Terapia tripla à base de carfiozomibe (kyprolis) 
− KCD (kyprolis, ciclofosfamida, dexametasona)  
− KRD (kyprolis, revlimid, dexametasona)  
− KTD (kyprolis, talidomida, dexametasona)  
− Outros 
Fonte:  Elaborado pela autora. Adaptado de DURIE et al., 2003; GAY et al., 2018; 
LOKHORST et al., 2010; MORGAN et al., 2012  
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2.7 O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS NO MIELOMA 
MÚLTIPLO 
O regime de condicionamento padrão para o mieloma múltiplo, em TCTH 
autólogo, é o melfalan com dose de 200 mg/m2 de superfície corporal (SHAH et al., 
2015). Entretanto, o uso da irradiação corporal total e a inclusão do bortezomibe em 
alguns esquemas, também são descritos, porém não houve confirmação que o uso 
de outras drogas associadas ao melfalan, ou radioterapia, fosse superior ao uso 
isolado desse alquilante. Novos estudos com a associação de bendamustina aos 
condicionamentos estão em andamento (MOREAU; ATTAL; FACON, 2015; 
TORIMOTO et al., 2015). Lahuerta et al. compararam os condicionamentos melfalan 
dose de 200 mg/m2 e dose reduzida, com bussulfan e melfalan e não encontraram 
diferenças significativas na resposta aos diferentes tratamentos de condicionamento 
quando analisaram as condições pré transplante. Entretanto, foi aventado uma 
tendência nesse estudo, de maior sobrevida livre de eventos, para o grupo que usou 
o bussulfan e melfalan juntos, não comprovada em análise multivariada e com a 
limitação de tratar-se de um estudo retrospectivo (LAHUERTA et al., 2000). 
A literatura traz dados sobre o benefício do TCTH quando comparado a 
quimioterapia convencional principalmente para os pacientes com creatinina sérica 
inferior a 2,0 mg/dL. Assim, o transplante em TCTH em indivíduos com insuficiência 
renal precisa ser avaliado caso a caso, e o condicionamento preconizado para os 
elegíveis é aquele de dose reduzida de 140 mg/m2, com base em uma revisão 
retrospectiva de pacientes com MM (BADROS et al., 2001). A mesma dose de 
condicionamento é preconizada para os pacientes elegíveis ao TCTH com 70 anos ou 
mais. A taxa de resposta ao procedimento em pacientes mais idosos foi semelhante 
aos mais jovens, embora a sobrevida global tenha sido reduzida nesse grupo. A 
toxicidade do transplante e os resultados esperados com a terapêutica são 
comparáveis entre idosos e mais jovens. Contudo, os indivíduos idosos com MM não 
devem ser excluídos do TCTH baseados apenas no critério da idade (KUMAR et al., 
2008). 
A prática da realização do transplante autólogo duplo, conhecido como 
Tandem, em que são realizados dois transplantes seguidos, com intervalo de tempo 
que possibilita a recuperação medular, mostrou um aumento na SG e na sobrevida 
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livre de progressão principalmente naqueles pacientes com respostas profundas após 
o primeiro transplante (RÖLLIG; KNOP; BORNHÄUSER, 2015; TORIMOTO et al., 
2015). O benefício de uma propedêutica que incorpora rotineiramente o TCTH em 
Tandem ainda é tema controverso na literatura. O estudo Bologna 96 e os ensaios 
Hovon 24 demonstraram que o Tandem poderia aumentar a sobrevida livre de 
eventos, porém sem impacto significativo na sobrevida global (CAVO et al., 2007; 
SONNEVELD et al., 2007). O Hovon-65 foi outro estudo que comparou um único 
transplante, com o duplo, constatando melhora da sobrevida livre de progressão para 
o Tandem, mas também sem diferenças sobre a SG (SONNEVELD et al., 2012). Além 
desses, outros estudos que avaliaram o duplo e não recomendam como prática 
rotineira o Tandem (BYRNE; WINGARD; MOREB, 2013; CORSO et al., 2007). 
Dessa forma, considerando o cenário terapêutico atual, em que há vários 
protocolos utilizando drogas imunomoduladoras e inibidores de proteossomas sendo 
testados, há espaço para discutirmos o real benefício do Tandem, já que o uso das 
novas terapêuticas cursam com respostas iguais ou superiores a RPMB, quando 
avaliadas em esquemas de manutenção após o TCTH, e uma menor toxidade 
hematológica (RÖLLIG; KNOP; BORNHÄUSER, 2015; TORIMOTO et al., 2015). Por 
outro lado, o TCTH duplo pode ser considerado para indivíduos com MM e alto risco 
citogenético, principalmente aqueles indivíduos com del17p13, uma vez que eles 
apresentam respostas terapêuticas inferiores aos portadores de MM com doença de 
risco padrão (CAVO et al., 2017; GOLDSCHMIDT et al., 2018). 
A mobilização é feita por meio do uso de fator estimulador de colônias 
granulocitárias (G-CSF), comercializado como filgrastim, associado ou não à 
quimioterapia. Os dois métodos, Ciclofosfamida e G-CSF ou G-CSF isolado, são 
amplamente utilizados, mas a escolha do melhor ainda é um assunto controverso 
(SOUZA; MARQUES JÚNIOR; BOUZAS, 2009; UY et al., 2015). Mais recentemente, 
estão sendo indicadas associações de G-CSF e o fármaco plerixafor, um novo agente 
mobilizador de células-tronco hematopoéticas (MIKHAEL et al., 2019). Trata-se de 
uma medicação antagonista do receptor CXCR4, que através de um bloqueio 
reversível é responsável pela inibição da ligação do SDF-1α ao seu receptor CXCR4, 
permitindo a liberação de células tronco hematopoiéticas da medula óssea para o 
sangue periférico. É uma molécula pequena, porém muito efetiva na mobilização de 
pacientes refratários ao uso de G-CSF isolado ou associados à quimioterápicos (AFIFI 
et al., 2016). 
29 
O TCTH autólogo foi avaliado por um estudo de fase 3, com 700 pacientes 
randomizados para VRD (bortezomibe, lenalidomida e dexametasona), por 8 ciclos, 
com lenalidomida de manutenção e TCTH somente na recaída, e VRD 3 ciclos com 
TCTH autólogo em primeira linha, e manutenção de 2 ciclos VRD e lenalidomida, 
sendo observado um aumento na sobrevida livre de progressão para o grupo que 
recebeu o transplante precocemente (SG 4 anos, comparado com 3 anos), não 
havendo diferenças em relação a sobrevida global (ATTAL et al., 2017).  
Baseado em guidelines e dados prospectivos disponíveis, é recomendado 
como primeira linha de tratamento o TCTH autólogo precoce, aquele realizado até 12 
meses após o diagnóstico, se avaliarmos a sobrevida livre de progressão. Por outro 
lado, a avaliação da SG ainda tem dados variáveis em estudos recentes, quando 
comparamos o TCTH à terapia convencional disponível (ATTAL et al., 2017; CAVO et 
al., 2016; PALUMBO et al., 2015; SHAH et al., 2015). 
A seleção da terapia de primeira linha deve ser individualizada para cada 
paciente, avaliando assim a performance status e complicações relacionadas ao MM, 
assim como mutações genéticas de alto risco. Os pacientes inelegíveis ao TCTH são 
aqueles com 70 anos ou mais, risco citogenético confirmado, estadiamento ISS II ou 
III, nível da enzima LDH alto, presença de doença extramedular e presença de 
comorbidades limitantes. Recomenda-se a avaliação de risco de acordo com o HCT-
CI, do inglês Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index, um score 
específico para os indivíduos candidatos ao transplante de células-tronco 
hematopoéticas (SAAD et al., 2014). A análise das comorbidades pode fornecer 
informações sobre a viabilidade do transplante para cada paciente, entretanto, eles 
não são preditores de mortalidade ou contemplam os efeitos, a longo prazo, da infusão 
de células-tronco hematopoéticas, sendo assim, não está claro na literatura a 
superioridade desse índice sobre o Karnofsky Performance Score (KPS) ou o Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) (GRAF et al., 2016; LABONTÉ et al., 2008; 




3.1 OBJETIVO GERAL 
Estimar as taxas de resposta, sobrevida global (SG) e sobrevida livre de 
eventos (SLE) dos pacientes com diagnóstico de mieloma múltiplo, submetidos ao 
TCTH autólogo, em primeira linha, no Hospital Universitário da Universidade Federal 
de Juiz de Fora. 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• Avaliar as características clínico epidemiológicas desses pacientes; 
• Identificar fatores associados à uma resposta terapêutica profunda, SG, 
SLE e a mortalidade relacionada ao TCTH autólogo (MRT).  
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4 MÉTODO 
4.1 TIPO DE ESTUDO 
O presente estudo caracteriza-se como um estudo de coorte retrospectivo 
de base hospitalar, que avaliou a sobrevida, características clínicas e fatores 
relacionados à resposta terapêutica parcial muito boa (RPMB) ou superior, descritos 
na literatura, em pacientes portadores de mieloma múltiplo (MM) submetidos ao 
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) autólogo, dentro do Serviço de 
Hematologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora 
(HU/UFJF). 
4.2 POPULAÇÃO E ASPECTOS ÉTICOS 
A população foi composta por todos os pacientes submetidos ao TCTH 
autólogo no período de maio de 2004 a outubro de 2017, desde a implantação do 
serviço no município, com diagnóstico de MM, que possuíam informações suficientes 
para análise em prontuário e tinham realizado o tratamento em primeira linha, ou seja, 
logo após a quimioterapia de indução. Pacientes submetidos a TCTH prévio não 
participaram da pesquisa por pertenceram ao critério de exclusão adotado. 
Como se trata de estudo com base de dados de prontuário, não foi utilizado 
o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), considerado dispensável. 
Foram mantidos os preceitos éticos, conforme estabelecido na Resolução do 
Ministério da Saúde/Conselho Nacional de Saúde nº 466, de 12 de dezembro de 2012  
(BRASIL, 2013) sobre pesquisa envolvendo seres humanos. O trabalho foi aprovado 
pelo Comitê de ética de Pesquisa do Hospital Universitário da UFJF (HU-UFJF) pelo 
número CAAE: 80583117.0.0000.5133 (Anexo A). 
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4.3 COLETA DE DADOS  
Os dados foram coletados por meio de análise de prontuário e registrados 
em instrumento de coleta elaborado pelo próprio pesquisador (Apêndice A). Uma vez 
feita a seleção dos prontuários, foi preenchida a ficha clínica previamente estruturada, 
contendo dados demográficos (idade, sexo, escolaridade, cor da pele), presença de 
comorbidades, data da infusão de células-tronco hematopoéticas e outras 
informações referentes ao acompanhamento hematológico pré e pós TCTH. 
As informações obtidas no momento do diagnóstico foram avaliadas 
conforme os critérios propostos pelo IMWG). O estadiamento clínico foi realizado com 
base no International Staging System (ISS) (Quadro 3), e através do Durie-Salmon 
(DS) (Quadro 2). 
Os esquemas de indução terapêutica foram avaliados por meio dos 
registros de consulta pré-TCTH. Foram coletados dados referentes a quantidade de 
ciclos de quimioterapia realizados, protocolos de indução, e mobilização. As 
mobilizações eram divididas entre os pacientes que receberam G-CSF isolado e G-
CSF associado a Ciclofosfamida. Quando utilizado G-CSF isoladamente, ele foi 
administrado por no mínimo 4 dias, quando foi feita avaliação da contagem de células 
CD34 positivo em SP por citometria de fluxo, podendo ser mantido por até 7 dias. Os 
pacientes que falharam a mobilização com G-CSF isolado, foram submetidos a uma 
segunda mobilização com G-CSF mais ciclofosfamida, na dose de 1.500 mg/m2/dia, 
em um dia, e adicionado o G-CSF 10 mcg/kg/dia a partir do dia 3 pós quimioterapia, 
até alvo de células-tronco em sangue periférico. A dosagem mínima de células com 
marcação de CD34 para realização do TCTH foi de 2,0 x 106 ml no sangue periférico. 
O condicionamento quimioterápico foi avaliado em relação à dosagem de 
melfalan, sendo os pacientes divididos entre aqueles que receberam 140 ou 200 
mg/m2. A dose de 140 mg/m2 de melfalan foi administrada aos indivíduos com idade 
superior a 65 anos ou alteração da função renal na avaliação pré TCTH, os demais 
receberam a dose padrão de 200 mg/m2. Após a infusão de células-tronco 
hematopoéticas, foi administrada G-CSF conforme protocolo vigente no período do 
TCTH em questão.  
A partir dos dados de acompanhamento ambulatorial pós-TCTH, foi feita a 
análise dos pacientes que receberam consolidação com talidomida comparando com 
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aqueles que não utilizaram. Os pacientes que perderam o seguimento ou que 
evoluíram para o óbito durante o TCTH, foram incorporados ao grupo de pacientes 
que não fizeram uso da terapia de consolidação. 
4.3.1 Fatores clínicos, laboratoriais e relacionados ao tratamento  
O perfil dos pacientes avaliados foi caracterizado pelas seguintes variáveis: 
sexo, idade (< 65 ou ≥ 65), cor da pele (branca e não branca) e comorbidades, 
classificadas de acordo com o índice HCT-CI (até 2 e > 2). Este último está descrito 
no Quadro 7 (BERRO et al., 2017; SAAD et al., 2014). 




Arritmias  Fibrilação atrial ou flutter, síndrome do nó sinusal e 
arritmias ventriculares 
1 
Cardíaca Doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca 





Doença de Crohn ou colite ulcerativa 1 
Diabetes Que requer tratamento com insulina ou 
hipoglicemiantes orais e não controle dietético 
somente 
1 
Doença cerebrovascular Ataque isquêmico transitório ou acidente 
cerebrovascular 
1 
Distúrbio psiquiátrico Depressão/ansiedade que requerem consulta 
psiquiátrica ou tratamento 
1 
Doença hepática leve Hepatite crônica, bilirrubina > ULN – 1,5 x limite 
superior da normalidade, ou AST/ALT > limite superior 
da normalidade – 2,5 x limite superior da normalidade 
1 
Obesidade Pacientes com índice de massa corporal > 35 kg/m2 1 
Infecção Que requerem tratamento antimicrobiano 1 
Reumatológico LES, AR, polimiosite, Doença mista do tecido 
conjuntivo, polimialgia reumática 
2 
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Úlcera péptica Que requer tratamento 2 
Doença renal 
moderada/severa 





DLco e/ou FEV1 > 65%-80% ou dispneia aos leves 
esforços 
2 
Tumor sólido primário Tratado em algum momento da história prévia do 
paciente, excluindo câncer de pele não melanoma 
3 
Doença valvar cardíaca Exceto prolapso de valva mitral 3 
Doença pulmonar severa DLco e/ou FEV1 ≤ 65% e/ou dispneia em repouso ou 




Cirrose hepática, bilirrubina > 1,5 x UNL, AST/ALT > 
2,5 x UNL 
3 
 
Legenda: HCT-CI   –  Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index 
 ULN    –  Limite superior da normalidade; 
 AST/ALT  –  Aspartato aminotransferase/Alanina aminotransferase 
 LES    –  Lúpus eritematoso sistêmico 
 AR     –  Artrite reumatoide 
 DLco    –  Difusão do monóxido de carbono 
 FEV1    –  Volume expiratório forçado no primeiro segundo 
Fonte:  Adaptada de SAAD et al., 2014 
Em relaçao ao MM no momento do diagnóstico, foi analisado o tipo de 
imunoglobulina monoclonal relacionada à doença (produção de imunoglobulina IgA 
ou não) e as principais disfunções orgânicas no diagnóstico, CRAB (acrônimo do 
inglês hypercalcaemia, renal failure, anaemia, bone lesions) em que foram 
classificados como: anemia, uma hemoglobina menor que 10 g/dL; hipercalcemia, 
cálcio total sérico maior que 11 mg/dL; presença de lesões ósseas líticas em exames 
de imagem; e disfunção renal, nível sérico de creatinina maior ou igual a 2 mg/dL. 
Foram utilizados os critérios propostos pelo IMWG para diagnóstico.  
As informações referentes ao tratamento de indução foram: mais de 6 ciclos 
de quimioterapia e os principais protocolos de quimioterapia pré TCTH [VCD (velcade, 
Ciclofosfamida e dexametasona), VAD (vincristina, adriblastina e dexametasona), TD 
(talidomida e dexametasona) e CTD (ciclofosfamida, talidomida e dexametasona)]. 
Também verificamos os pacientes que fizeram mais de uma linha de quimioterapia e 
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a resposta obtida, considerando como resposta profunda aquela superior à resposta 
parcial muito boa (RPMB) após a indução pré-TCTH. 
4.3.2 Critérios de resposta 
A avaliação da resposta terapêutica após a terapêutica instituída, seja ela 
o tratamento quimioterápico de indução ou o TCTH, foi realizada por meio dos critérios 
do IMWG e estão apresentados no Quadro 8 (RAJKUMAR et al., 2014). A resposta 
foi considerada como profunda após o TCTH, se 100 dias após o transplante, o 
paciente apresentava RPMB ou RC. 
Quadro 8 – Critérios para avaliação de resposta terapêutica 
Avaliação de resposta terapêutica 
Resposta completa 
estrita (RCE) 
− Razão FLC normal (razão 𝜅 𝜆⁄  ≤ 4:1 ou ≥ 1:2) 
− Ausência de células plasmocitárias clonais na biópsia de medula óssea por 
imunohistoquímica  




− Imunofixação sérica e urinária negativas 
− Desaparecimento de plasmacitomas 
− Menos de 5% plasmócitos em MO 
Resposta parcial 
muito boa (RPMB) 
− Proteína M sérica e na urina detectável por imunofixação, mas não em eletroforese, 
ou; 
− Redução maior ou igual a 90% na proteína monoclonal no soro mais nível de proteína 
M na urina < 100 mg por 24 h  
Resposta parcial 
(RP) 
− Redução maior ou igual a 50% na proteína monoclonal sérica e redução na proteína 
M na urina em 24 h maior ou igual a 90% ou para < 200 mg por 24 h 
− Se a proteína M sérica e urinária não são mensuráveis, uma redução maior ou igual a 
50% na diferença entre níveis de FLC, ou; 
− Se o teste de cadeias leves livres de soro também não é mensurável, redução maior 
ou igual a 50% nos plasmócitos da MO é necessária. Além destes critérios, se presente 




− Redução maior ou igual a 25%, mas menor ou igual a 49% da proteína monoclonal 
sérica e redução na proteína M na urina entre 50%–89%, ou;  
− Redução de 50% ou mais no tamanho (SPD) dos plasmacitomas 
Doença estável (DE) − Não apresenta os critérios para resposta completa, resposta parcial muito boa, 




− Um ou mais dos seguintes critérios:  
− Aumento de 25% ou mais: Proteína M sérica (aumento absoluto deve ser maior ou 
igual a 0,5 g/dL, ou igual a 1 g/dL, se o componente M mais baixo era maior ou igual 
a 5 g/dL) 
− Proteína M na urina (aumento absoluto deve ser maior ou igual a 200 mg em 24 horas);  
− Diferença entre níveis de FLC envolvidas e não envolvidas (aumento absoluto deve 
ser maior 10 mg/dL) 
− Porcentagem de plasmócitos na medula óssea independentemente do status basal 
(aumento absoluto deve ser maior ou igual 10%);  
− Aparecimento de novas lesões, aumento maior ou igual a 50% em SPD de mais de1 
lesão ou maior ou igual a 50% de aumento no diâmetro mais longo de uma lesão 
prévia. 
− Aumento maior ou igual a 50% nas células plasmocitárias circulantes  
 
Legenda: FLC   – Cadeias leves livres 
 PET-CT – Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons 
 MO   – Medula óssea 
 SPD   – Soma dos produtos dos diâmetros 
Fonte:  Elaborado pela autora (2019), adaptada de Rajkumar et al. (2014) 
 
4.4  ANÁLISE DE DADOS  
A data da infusão das células-tronco hematopoéticas, foi registrada como 
marco inicial do tempo de sobrevida. Foram calculadas: a sobrevida global (SG), 
considerando como evento o óbito por qualquer causa; e a sobrevida livre de eventos 
(SLE), cujo desfecho foi a presença de recidiva ou progressão da doença, perda de 
resposta terapêutica, indicação de novo TCTH ou óbito, sendo considerado o evento 
que ocorreu primeiro. 
O seguimento dos casos foi realizado por busca ativa nos registros 
médicos, Sistema de Informação sobre Mortalidade, por meio do cadastro de pessoa 
física (CPF) e contato telefônico com paciente, familiares e médico assistente. Os 
pacientes que permaneceram vivos até o final do seguimento, 01/09/2018, foram 
censurados nessa data. Os casos em que houve perda de seguimento, foram 
censurados na data referente à última consulta registrada em prontuário, ou a data do 
último contato com o paciente. 
Todas as variáveis descritas acima foram relacionadas à resposta após o 
TCTH e a mortalidade no TCTH (MRT), ou seja, os óbitos que ocorreram durante os 
100 primeiros dias após a data da infusão das células-tronco hematopoéticas.  
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As correlações entre as variáveis categóricas foram feitas por meio do teste 
Qui-quadrado ( ²) e o teste de Fisher. Foi adotado o nível de significância de 5% (p < 
0,05) para os testes estatísticos empregados. A análise da sobrevida foi feita 
utilizando as curvas de Kaplan-Meier e o teste estatístico Log Rank. Para a análise 
multivariada da sobrevida e MRT, utilizou-se a Regressão de Cox, incluindo-se as 
variáveis com p valor menor que 0,1, em análise univariada. A resposta terapêutica 
após o TCTH foi analisada por meio de tabelas cruzadas e por regressão logística 
binária, na avaliação multivariada. Os dados foram analisados por meio de programa 




5.1 CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO 
Foram avaliados 140 prontuários de pacientes submetidos ao TCTH 
autólogo no Serviço de Hematologia e Transplante de Medula Óssea do HU-UFJF. 
Um total de três prontuários foram excluídos devido à falta de dados em prontuário e 
dois, pelo fato de terem realizado TCTH previamente. A mediana de idade foi de 52 
anos (30 a 70 anos). As principais características da população estudada estão 
descritas na Tabela 1. Com relação aos fatores que compõem os critérios para 
mieloma múltiplo sintomático (CRAB), a anemia esteve presente em 45 pacientes 
(32,8%), a insuficiência renal aguda em 19 (13,9%), as lesões osteolíticas em 105 
(76,6%) e a hipercalcemia em apenas 4 (2,9%) (Tabela 1).  
Tabela 1 – Características da população ao diagnóstico e da 
doença 
Características n % 
Sexo   
Masculino 81 59,1 
Feminino 56 40,9 
Cor da pele 
  
Não brancos 38 27,7 
Brancos 99 72,3 
Idade   
 < 65 anos 130 94,9 
> 65 anos 7 5,1 
HCT-CI >2,0 20 14,6 
Tipo de imunoglobulina monoclonal   
IgG-λ 34 24,8 
IgG-κ 58 42,3 
IgA-λ 7 5,1 
IgA-κ 10 7,3 
Não secretor 3 2,2 
Ig de cadeia leve 1 0,7 
  continua 
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conclusão   
Características n % 
Sem dados 24 17,5 
Estadiamento   
ISS   
II e III 61 44,5 
I 26 19,0 
Sem dados 50 36,5 
Durie-Salmon   
IIIA, IIIB 86 62,8 
IA, IB, IIA, IIB 32 23,4 
Sem dados 19 13,9 
Critérios clínicos ao diagnóstico   
Insuficiência renal 19 13,9 
Sem dados 39 28,5 
Anemia 45 32,8 
Sem dados 40 29,2 
Lesões osteolíticas 105 76,6 
Sem dados 16 11,7 
Hipercalcemia 4 2,9 
Sem dados 75 54,7 
Total 137 100,0 
 
Legenda: HCT-CI – Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity  
     index 
 IgG-λ  – Imunoglobulina  G-lambda 
 IgG-κ  – Imunoglobulina  G-káapa 
 IgA-λ  – Imunoglobulina  A-lambda 
 IgA-κ  – Imunoglobulina  A-káapa 
 Ig    – Imunoglobulina 
 ISS   – International Staging System 
Fonte: Elaborada pela autora 
 
5.2 TRATAMENTO DE INDUÇÃO 
A frequência das variáveis relacionadas ao tratamento pré TCTH, são 




Tabela 2 – Variáveis relacionadas ao tratamento pré 
transplante de células-tronco hematopoéticas 
Variáveis relacionadas ao pré TCTH n % 
Mais de 6 ciclos de quimioterapia de indução 68 49,6 
Sem dados 4 2,9 
Mais de uma linha de quimioterapia de indução 
23 16,8 
Sem dados 2 1,5 
Protocolos de Indução   
VCD 15 10,9 
Sem dados 2 1,5 
VAD 39 28,5 
Sem dados 2 1,5 
TD 54 39,4 
Sem dados 2 1,5 
CTD 26 19,0 
Sem dados 2 1,5 
Resposta terapêutica RPMB ou RC/RCnC pré-TCTH 63 46,0 
Sem dados 4 2,9 
Total 137 100,0 
 
Legenda:  VCD   – Velcade (bortezomibe), ciclofosfamida e dexametasona; 
 VAD   – Vincristina, adriblastina e dexametasona;  
 TD    – Talidomida e dexametasona;  
 CTD   – Ciclofosfamida, talidomida e dexametasona;  
 RPMB – Resposta parcial muito boa;  
 RC    – Resposta completa;  
 RCnC  – Resposta completa não confirmada 
 TCTH  – Tranplante de células-tronco hematopoéticas 
Fonte: Elaborada pela autora 
 
5.3 RESPOSTA TERAPÊUTICA APÓS O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO 
HEMATOPOÉTICAS 
As respostas terapêuticas após o TCTH, RPMB ou superior foram 
observadas em 59,1% dos pacientes (N = 68), e 40,9% dos indivíduos obtiveram 
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respostas inferiores à esta (n = 47). Destes últimos, 43 pacientes (37,4%) receberam 
Talidomida como consolidação, obtendo após à terapêutica uma resposta RC/RCnC 
em 25,6% dos casos (n = 11), e relação estatisticamente significativa entre a melhora 
da resposta terapêutica e a prática de consolidação (p = 0,04). 
Os fatores relacionados a uma resposta terapêutica superior a RPMB, após 
o TCTH, em análise univariada, foram: estadiamento DS I e II (p = 0,03), ausência de 
anemia (p = 0,01), resposta pré TCTH superior a RPMB (p = 0,001), uso de protocolo 
de indução diferente do VAD (p = 0,01) , o uso do TD ( p = 0,05), mobilização apenas 
com G-CSF (p = 0,03) e o número de ciclos de quimioterapia de indução (p = 0,01). 
Em análise multivariada, a boa resposta à terapia de indução foi o principal 
fator relacionado à RPMB ou RC, após o TCTH (p = 0,001/IC 2,89–45,2). Foi 
observada melhora da resposta terapêutica em 45 (32,8%) pacientes, sendo que 21% 


















Pré TCTH Pós TCTH
RP RPMB RC/ RCnC
Figura 1 – Resposta terapêutica pré e pós-transplante de 
células-tronco hematopoéticas 
Notas: TCTH    – Transplante de células-tronco hematopoéticas 
 RP     – Resposta parcial 
  RPMB   – Resposta parcial muito boa 
 RC/RCnC  – Resposta completa/Resposta completa não   
       confimada por mielograma 
Fonte: Elaborado pela autora 
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Também apresentaram impacto positivo na resposta após o TCTH o 
estadiamento precoce de DS (p = 0,004/ IC 1,9- 35,1), e o uso de TD (p = 0,01/ IC 1,5- 
27,3), como pode ser visto na Tabela 3. 
Tabela 3 – Análise multivariada da boa resposta terapêutica após o transplante de 
células-tronco hematopoéticas 
Variáveis Exp(B) IC p-valor 
VAD (Protocolo indução) 0,75 0,10-5,25 0,770 
Mobilização 2,5 0,69-9,27 0,160 
Anemia 0,36 0,09-1,34 0,130 
Mais de 6 ciclos indução 2,3 0,65-8,73 0,180 
Uso TD 6,42 1,50-27,3 0,010 
Durie-Salmon I e II 8,25 1,93-35,1 0,004 
RPMB ou mais pré TCTH 11,45 2,89-45,2 0,001 
 
Legenda: VAD   – Vincristina, adriblastina e dexametasona 
 TD   – Talidomida e dexametasona 
 RPMB – Resposta parcial muito boa 
 TCTH  – Transplante de células-tronco hematopoéticas 
Fonte: Elaborada pela autora 
 
5.4 SOBREVIDA  
Com tempo máximo de seguimento representou 13 anos, a SG da 
população foi de 63,8 % em 5 anos (Figura 2A). Das variáveis analisadas, apenas a 
anemia ao diagnóstico teve impacto na SG, com 55,8% para os pacientes com anemia 
e 77,2% sem anemia em 5 anos (teste de log-rank; p = 0,006) (Figura 2B). Em análise 
multivariada, houve confirmação do impacto negativo da anemia sobre a SG (p = 
0,02/IC 1,12-4,6/ HR 2,29).  
Em relação à presença de imunoglobulina IgA ao diagnóstico, não houve 
influência desse achado na SG, com probabilidade de 67,4% em 3 anos. Nos 
pacientes não IgA, a SG foi de 71,8%, em três anos (p = 0,63). Não foi encontrado no 
presente estudo relação entre a resposta pós-TCTH e a SG, com 69,6% em 5 anos 





A SLE foi 25,1% em 5 anos, com uma mediana de 29 meses e intervalo de 
confiança- IC 22,5- 35,4 (Figura 3A). Os pacientes que eram IgA apresentaram SLE 
de 50,0%, enquanto os não IgA tiveram uma SLE de 92,5% em 2 anos (p = 0,29), não 
apresentando relação da imunoglobulina IgA com a ocorrência de eventos. Da mesma 
forma, a profundidade de resposta pós TCTH não impactou a SLE, sendo os com 
RPMB ou superior com a curva de 36,7 % em 5 anos (p = 0,40). 
Figura 2 – Sobrevida após o transplante de células-tronco hematopoéticas e de 
acordo com a hemoglobina 
Legenda: A  – Sobrevida global dos pacientes com mieloma múltiplo após transplante de células-tronco  
  hematopoéticas autólogo 
 B  – Sobrevida de acordo com a hemoglobina 
Fonte: Elaborado pela autora 
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Apenas a variável HCT-CI superior à dois (p = 0,04, Figura 3B) e protocolo 
de indução VCD (p = 0,03, Figura 3C), apresentaram, em análise univariada, um efeito 
negativo na EFS. Entretanto as variáveis anemia (p = 0,08) e mais do que uma linha 
de indução quimioterápica (p = 0,07), também foram adicionadas à análise 
multivariada. Esta avaliação mostrou que o uso de mais que uma linha de 
quimioterapia, aumentou o risco de ocorrer um evento após o TCTH em 200%, 
diminuindo assim a SLE (p = 0,01, IC 1,29-7,0). As demais variáveis estudadas não 
apresentaram significância estatística na multivariada (VCD, p = 0,79, IC 0,28-5,2; 
HCT-CI, p = 0,17, IC 0,75-4,9; anemia, p = 0,32, IC 0,7-2,8). 
5.5 MORTALIDADE ASSOCIADA AO TRANSPLANTE (MRT)  
Houve 52 óbitos (38%), sendo 6 (4,4%) relacionados ao tratamento. Em 
análise univariada, houve aumento da MTR com HCT-CI > 2 (p = 0,04), insuficiência 
Figura 3 – Sobrevida livre de eventos após o transplante de células-tronco 
hematopoéticas 
Legenda: A – Sobrevida livre de Eventos (SLE) 
 B – Sobrevida livre de eventos e Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index  
  (HCT-CI) dos pacientes estudados 
 C – Sobrevida livre de eventos e uso de bortezomibe, Ciclofosfamida, e dexametasona (VCD) 
Fonte: Elaborado pela autora 
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renal (p = 0,01), mais de seis ciclos de QT (p = 0,03), mobilização com G-CSF (p = 
0,05) e o condicionamento em dose reduzida (p = 0,03) (Tabela 4). 
Tabela 4 – Fatores relacionados a mortalidade nos primeiros 100 dias após o 
transplante de células-tronco hematopoéticas 
Variáveis 
Óbito “sim” Óbito “não” 
p 
n % n % 
Idade <65 anos     0,73 
Sim 6 4,6 124 95,4 
 
Não 0 0,0 07 100,0 
HCT-CI > 2     0,04 
Sim 3 15,0 17 85,0 
 
Não 3 2,6 114 97,4 
 
MM IgA     0,62 
Sim 1 5,0 19 95,0 
 Não 5 4,3 112 95,7 
ISS I     0,34 
Sim 0 0,0 26 100,0 
 
Não 3 4,9 58 95,1 
Durie-Salmon I e II     0,14 
Sim 0 0,0 32 100,0 
 
Não 6 7 80 93,0 
Insuficiência renal     0,01 
Sim 4 21,1 15 78,9 
 
Não 0 0,0 79 100,0 
Anemia     0,07 
Sim 5 11,1 40 88,9 
 
Não 1 1,9 51 98,1 
Presença de lesões ósseas líticas     0,18 
Sim 4 3,8 101 96,2 
 
Não 2 12,5 14 87,5 
Hipercalcemia     0,87 
Sim 0 0,0 4 100,0 
 
Não 2 3,4 56 96,6 
RPMB ou RC / RCnC pré TCTH     0,60 
Sim 3 4,8 6 95,2 
 
Não 1 1,2 82 98,8 
     continua 
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conclusão      
Variáveis 
Óbito “sim” Óbito “não” 
p 
n % n % 
Mais de 06 ciclos no tratamento indução      0,03 
Sim 5 10,0 45 90,0 
 Não 0 0,0 65 100,0 
Mais de uma linha de quimioterapia de indução     0,27 
Sim 4 3,6 108 96,4  
Não 2 8,7 21 91,3 
 
VCD     0,51 
Sim 1 6,7 14 93,3 
 
Não 5 4,2 115 95,8 
VAD     0,55 
Sim 2 5,1 37 94,9 
 Não 4 4,2 92 95,8 
TD     0,17 
Sim 4 7,4 50 92,6 
 Não 2 2,5 79 97,5 
CTD     0,27 
Sim 0 0,0 26 100,0 
 Não 6 5,5 103 94,5 
Mobilização com G-CSF isolado     0,05 
Sim 6 7,2 77 92,8 
 Não 0 0,0 54 100,0 
Condicionamento dose convencional     0,03 
Sim 3 2,5 116 97,5 
 Não 3 16,7 15 83,3 
Legenda: HCT-CI  – Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index 
 MM IgA  – Mieloma múltiplo imunoglobulina A 
 ISS    – International Staging System 
 RPMB  – Resposta parcial muito boa 
 RC    – Resposta completa 
 RCnC   – Resposta completa não confimada por mielograma 
 TCTH   – Transplante de células-tronco hematopoéticas 
 VCD   – Bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona  
 VAD    – Vincristina, adriblastina e dexametasona 
 TD    – Talidomida e dexametasona 
 CTD    – Ciclofosfamida, talidomida e dexametasona 
 G-CSF  – Fator estimulador de colônias granulocitárias 
Fonte: Elaborada pela autora (2019) 
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Em análise multivariada, não houve associação estatisticamente 
significante para as variáveis estudadas (Tabela 5). 
Tabela 5 – Análise multivariada dos fatores relacionados à mortalidade 
nos primeiros 100 dias após o transplante de células-tronco 
hematopoéticas 
Variáveis Exp (B) IC p-valor 
Mais de 6 ciclos de quimioterapia 7,30 0,78 – 69,1 0,08 
Condicionamento 0,18 0,31 – 1,13 0,07 
Anemia 4,38 0,44 – 42,8 0,20 
HCT-CI > 2 2,40 0,21 – 26,5 0,48 
 
Legenda:  Exp(B) – Razão de chances estimada  
 IC    – Intervalo de confiança 
 HCT-CI – Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index 
Fonte: Elaborada pela autora (2019) 
 
O presente estudo gerou um artigo publicado pela Bone Marrow 
Trasnplantation, em julho de 2019, intitulado: “Up-front autologous hematopoietic stem 





A introdução de terapia de alta dose quimioterápica seguida do transplante 
autólogo de célula tronco hematopoéticas, juntamente com os novos agentes como a 
talidomida, bortezomibe e lenalidomida, contribuíram para um aumento da SG dos 
pacientes com mieloma múltiplo (MM) nos últimos 10 anos (SONNEVELD et al., 2013), 
Em países em desenvolvimento o acesso ao TCTH e demais terapêuticas é limitado, 
bem como o diagnóstico geralmente tardio é acompanhado de grande massa tumoral. 
Essas são questões a serem enfrentadas, e conhecer as características da população 
que consegue chegar ao TCTH e o impacto delas em seus resultados é fundamental 
para tratarmos estratégias de abordagem tentando melhorar a suas taxas de 
sobrevida. 
Após a dor óssea/doença óssea, a anemia é o principal sinal no MM 
(BIANCHI; MUNSHI, 2015; RAJKUMAR et al., 2014). A anemia foi observada em 32% 
dos nossos pacientes e foi um fator com impacto tanto na SG e SLE. A importância 
da presença de anemia no diagnóstico, e o sua relação com a sobrevida foi descrita 
em outro estudo da América Latina, no qual 56 % dos pacientes apresentavam 
hemoglobina menor que 10 g/dL contra 60,3% superior a este valor, nos asiáticos. 
Houve uma diferença significativa entre as duas regiões em relação à SG, sendo 56 
meses na América Latina e 47 meses na Ásia. Os dados das duas regiões foram 
agrupados e variáveis independentes relacionadas à SG, foi observado a influência 
conjunta da idade, ISS III, anemia e hipercalcemia na SG (p < 0,001) (HUNGRIA et 
al., 2019). Usmani et al. encontraram uma SG superior a 10 anos, em 50% dos 
pacientes, e um total de 34% dos pacientes apresentavam anemia. A presença de 
insuficiência renal ao diagnóstico também foi associada à uma menor SG (USMANI et 
al., 2018), fato que não observamos no nosso trabalho. 
A maioria dos pacientes estudados chegou ao transplante em estadiamento 
avançado de doença, segundo os critérios do ISS e Durie-Salmon (DS). Hungria e 
colaboradores, realizaram um estudo mais recente, onde o mesmo fato foi verificado. 
(HUNGRIA et al., 2008, 2017, 2019). Outro estudo brasileiro mostrou pior SG para 
pacientes em estadiamento avançado, 61,9% em 5 anos (SILVA et al., 2009). Nosso 
estudo não encontrou relação entre ISS e SG, SLE ou MRT, embora haja uma 
tendência de uma melhor resposta de TCTH para pacientes com estadiamento DS I e 
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II. Vale ressaltar que houve perda dos dados de estadiamento ISS em 50 pacientes 
(36,5%), em nosso estudo. 
Um estudo com pacientes submetidos a TCTH para MM, evidenciou a 
associação da presença da cadeia pesada IgA, associada à um perfil genético de mal 
prognóstico, com redução da SG e a SLE (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND 
CARE EXCELLENCE, 2016). No presente estudo, houve uma grande tendência de 
influência na SLE para os portadores de MM IgA uma vez que essa foi quase o dobro 
para os que não tinham essa cadeia pesada, não havendo diferença estatística talvez 
pelo número restrito de pacientes que expressavam IgA ao diagnóstico na população 
estudada. 
Em concordância com os dados do CIBMTR (SORROR et al., 2015), 
Center for International Blood and Marrow Transplant Research, os pacientes que 
apresentavam HCT-CI, índice prognóstico desenvolvido para avaliar os riscos de 
complicação com o TCTH, maior que 2 no momento do TCTH apresentaram menor 
SLE, embora sem relação com a MRT, resposta pós TCTH ou SG. Quando 
analisamos a SLE, observamos diminuição dela naqueles pacientes com maior 
número de comorbidades. 
 A melhora dos resultados com a introdução dessas medicações na 
indução pré TCTH, resultou em melhora das taxas de respostas superiores a RPMB, 
bem como melhora da SG e SLP (REEDER et al., 2009; SONNEVELD et al., 2013). 
Os regimes de indução com bortezomibe foram comparados aos esquemas com 
ausência dessa droga, em uma metanálise de pacientes submetidos a TCTH em 
primeira linha (SONNEVELD et al., 2013) e foi constatado a superioridade das 
respostas terapêuticas, SG e sobrevida livre de progressão para aqueles que usaram 
esse fármaco. Nossos dados relacionados à utilização de esquemas com bortezomibe 
não evidenciaram benefícios para as taxas de resposta e sobrevida, talvez por ter sido 
um fármaco utilizado por apenas 17 pacientes.  
O regime de indução mais utilizado em nossa casuística foi o TD e foi 
relacionado às respostas mais profundas após o transplante (KYLE; RAJKUMAR, 
2004), embora as taxas significativamente superiores, com resposta RC ou RCnC 
foram demonstradas com o uso do bortezomibe associado ao TD (VTD) versus o 
esquema de indução TD, sendo o aumento da taxa de resposta após a indução de 
8% para 23% (SONNEVELD et al., 2013). 
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A associação da profundidade da resposta após o TCTH e o aumento da 
sobrevida já é bem conhecia. Barlogie et al. demonstraram uma SG de 56% em 5 
anos para pacientes com MM após o transplante que obtiveram RC (BARLOGIE et 
al., 2006), inferior à do presente estudo que demonstrou uma SG de 69,6% em 5 anos, 
para aqueles com pelo menos resposta RPMB após o TCTH, embora sem 
significância estatística na associação. 
Um estudo clássico da utilização TCTH autólogo em 74 pacientes, tratados 
na época anterior a introdução das novas medicações para o MM, apresentou 
resultados muito semelhantes aos da nossa casuística, com grande número de 
pacientes tratados com talidomida. As taxas de RC, RPMB e RP foram, 
respectivamente, 30%, 22% e 43% (ATTAL et al., 1996), enquanto no presente estudo 
obtivemos, com um total de 115 pacientes, 25,5% de RC/RCnC, 24,1% de RPMB e 
34,3% de RP.  
Conforme evidenciamos, atingir ao menos uma RPMB na indução é um 
fator que influencia a resposta pós TCTH, sendo que este foi capaz de aumentar as 
taxas de RC e RPMB, em concordância com os dados da literatura internacional 
(LAHUERTA et al., 2008; USMANI et al., 2018), embora não tenha havido relação da 
profundidade de resposta com as taxas de SG e SLE. 
Em nosso estudo, os pacientes que foram submetidos a seis ou mais ciclos 
de indução pré-TCTH tiveram um aumento da mortalidade relacionada ao transplante 
(MRT). Tais dados são semelhantes aos encontrados em estudos randomizados, que 
reforçam o papel do TCTH precoce, embora ainda existam dúvidas sobre o número 
ideal de ciclos de quimioterapia de indução que são recomendados antes do 
transplante (ATTAL et al., 2017; SHAH et al., 2015). 
Para pacientes idosos ou com comorbidades é sugerida a redução da dose 
de melfalan no condicionamento. Embora poucos pacientes tenham sido submetidos 
a essa redução de dose, houve uma relação dessa com a MRT, refletindo 
provavelmente o fato de tratar-se de uma amostra de pacientes mais frágeis devido a 
idade ou as comorbidades. Apesar disso não houve relação com as taxas de 
sobrevida, conforme os dados da literatura (MIKHAEL et al., 2019). 
A consolidação com talidomida, no nosso estudo, foi prescrita para 41% 
dos pacientes avaliados, com melhora da resposta terapêutica em 34,1% deles, 
entretanto, sem correlação direta com SG, SLE ou MRT. O recente estudo que aborda 
terapia de manutenção após TCTH, HOVON-65/ GMMG-HD4, avaliou o uso de 
51 
bortezomibe como manutenção após o TCTH, comparado a talidomida com VAD, por 
um período de 2 anos, obteve uma maior sobrevida livre de progressão para o braço 
do bortezomibe com PAD, sem impacto na SG (GAY et al., 2018). Ludwig et al., 
apresentaram uma redução do risco de progressão de doença com a talidomida após 
o TCTH, e os resultados foram semelhantes para os pacientes que usaram a 
talidomida somente de manutenção, e os que utilizaram o fármaco na indução e 
manutenção após transplante (LUDWIG et al., 2012). Uma outra meta-análise 
demonstrou melhora da sobrevida livre de progressão após o transplante e da SG 
com o uso da talidomida como terapia de manutenção, mesmo com a documentação 
de neuropatia de grau 3 e 4 para estes pacientes e mais eventos tromboembólicos 
relacionados (HAHN-AST, 2010). 
O uso da terapia de manutenção com talidomida em pacientes que 
apresentavam um risco prognóstico alto ao diagnóstico, com mutações típicas 
documentadas via exame de FISH, foi avaliada como benéfica para os pacientes de 
baixo risco citogenético, com aumento da sobrevida livre de progressão, mas sem 
benefício significativo sobre a sobrevida total. No entanto, houve um aparente impacto 
negativo do uso de terapia de manutenção no paciente com FISH de alto risco em 
análises subsequentes (MORGAN et al., 2012). 
A doença residual mínima (DRM) é um dos fatores prognósticos 
independentes mais relevantes no MM, vários estudos avaliaram sua correlação com 
sobrevida livre de progressão e sobrevida global, com limitações como número de 
pacientes do estudo e pouco tempo de seguimento. Contudo, ainda são necessários 
mais estudos que abordem o papel da DRM como um biomarcador independente do 
tratamento e o seu impacto real na sobrevida dos portadores de mieloma múltiplo 
(LAHUERTA et al., 2017). Embora a mesma não seja usada de rotina na prática 
clínica, talvez possa guiar a indicação dos tratamentos de consolidação após o TCTH.  
Diante das limitações apresentadas por tratar-se de avaliação retrospectiva 
de um único centro, reforçamos a importância da anemia ao diagnóstico como fator 
prognóstico independente para a SG, podendo ser esse um grupo de pacientes que 
se beneficiaria de alguma outra terapêutica complementar ao transplante de células-
tronco hematopoéticas autólogo. A SG e a SLE estimada pelo nosso trabalho, reflete 
a curva já realizada em outros centros transplantadores no Brasil. Além disso, foi 
reafirmada a importância da resposta ao tratamento de indução quimioterápico para o 
sucesso do TCTH, que deve ser realizado o mais precocemente possível.  
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7 CONCLUSÃO 
• As taxas de RPMB ou maior foram de 59,1%;  
• A SG dos portadores de MM, submetidos ao TCTH em primeira linha foi 
de 63,8% em 5 anos e a SLE foi 25,1% em 5 anos;  
• A média de idade dos pacientes foi 52 anos, com predomínio do sexo 
masculino, cor de pele branca, idade inferior a 65 anos, estadiamentos 
ISS e DS avançados, imunoglobulina monoclonal IgG, e presença de 
lesões ósseas osteolíticas ao diagnóstico;  
• A boa resposta à terapia de indução, foi o principal fator relacionado à 
uma resposta mais profunda após o TACTH;  
• Não ter anemia ao diagnóstico foi o fator relacionado ao aumento de SG, 
e o uso de mais de uma linha de quimioterapia de indução, diminuiu SLE 
após o TACTH;  
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de Juiz de Fora 
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